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(57) Abstract 

Pyridazines of formula (I) in which the symbols have the meaning explained in the description are novel compounds with 
interesting pharmacological properties. 

(57) Zusammenfassung 

Pyridazine der Forme! (I), worin die Substituenten die in der Beschreibung genannten Bedeutungen haben, sind neue Ver- 
bindungen mit Magenschutzwirkung. 
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Neue Pyridazine 

Anwendunqsqebiet der Erfindun^ 



Die Erfi„d„„g tatrifft „eue Pyridazine. Verfahren z„ ihr.r Herstetluno ihre 
Beschreibung der Erfinduna 

Es w„,de gefunden. d=B di. urten n.her beschriebe.en „euen Verbindungen inte- 
ress „te phar^akologische Eigenschaften aufweisen. durch die sie sich o 
.annt. verbind^gen i„ .berrascbender „„d be.onde. vorteilb.ner Weis! .L- 

Gegenstand der Erfindung sind neue Pyridazine der 




worin 

Rl 1-4C-Alkyl Oder durch R5 substituiertes l-SC-Alkylen darstellt 

R2 1-4C-Alkyl darstellt. 
R3 1-4C-Alky1 darstellt. 

R4 OH (Hydroxy). l-4C-Alkoxy. Mono- oder Polyhydroxy-2-4C-alkoxy. 1.4C-Alk 
oxy.l-4C-alkoxy. 1-4C-A1 kylcarbonyloxy-l-ACal koxy. NH, (Amno). N, (Azi- 
do), 0-C0-R6 Oder NH-C0-R7 darstellt, 

R5 Furyl. Thienyl. Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder v.rschiede 
ne Substituenten aus der Gruppe Halogen. 1.4C-A]kyl und l-4C-Alkoxy sub- 
stituiertes Phenyl darstellt. 



R6 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C- 
-alkyl, Carboxy-l-4C-alkyl , Amino, l-4C-Alkylamino, Phenylamino, Amino-1- 
4C-alkyl, Mono- oder Di-l-4C-alky1amino-l-4C-a1kyl , Pyridyl, Imidazolyl, 
Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Nitro, Halogenmethyl , 
Morpholinomethyl , N-Methylpiperazinomethyl und Di-l-4C-alkylaminoniethyl 
substituiertes Phenyl darstellt, 

R7 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxy-l-.4C-alkyl , l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C- 
-alkyl, Amino, 1-4C-A1 kylamino oder Phenylamino darstellt, 

R8 Wasserstoff, Halogen oder 1-'4C-Alkyl darstellt, 

X 0 (Sauerstoff) oder NH darstellt. 

El -CHz- (Methylen), -CH^CH^- (1,2-Ethylen) oder -CHCCHj)- (1,1-Ethylen) dar- 
stellt, 

E2 -CHz" (Methylen), -CH^CH^- (1.2-Ethylen) oder -CHlCHj)- (1,1-Ethylen) dar- 

stellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mi t 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec. -Bu- 
tyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der Methyl - 
rest. 

I-3C-Alkylen steht fiir Tri methyl en. Ethyl en und insbesondere Methylen. 

l-4C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoff atom einen der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

Monohydroxy-2-4C-alkoxy steht fiir einen 2-4C-Alkoxyrest, ausgewahlt aus den 
vorstehend genannten l-4C-Alkoxyresten, an den ein Hydroxy! rest gebunden ist, 
Bevorzugt ist der Hydroxyethoxyrest. Polyhydroxyalkoxy steht fur einen 
3-4C-Alkoxyrest, ausgewahlt aus den vorstehend genannten l-4C-Alkoxyresten, an 
den mehrere Hydroxylreste gebunden sind, wobei der Polyhydroxyalkbxyrest durch 
die folgende Forrael charakterisiert werden kann 

V(2„,.l.p)(0H)p-CH,-0- 

in der m die Zahl 2 oder 3 und p die Zahl 2 oder 3 bedeutet. Bevorzugt ist der 
i,2-Dihydroxypropoxyrest (Glyceryl rest) . 
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l-4C-Alkoxy-l-4C-alkoxy steht fiir die vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste. an 
die ein l-4C-Alkoxyrest gebunden ist. Bei spiel sweise sei der Methoxyethoxyrest 
genannt. 

l-4C-Alkylcarbonyloxy-l-4C-alkoxy steht fiir die vorstehend genannten Hydroxy-l- 
4C-alkoxyreste, an die ein l-4C-Alky1carbonylrest (Acylrest) gebunden ist. Bei- 
spi el sweise sei der Acetoxyethoxyrest genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chi or und Fluor. 

l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl steht fiir die vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste, an 
die ein l-4C-Alkoxyrest gebunden ist. Bei spiel sweise sei der Methoxyethylrest 
genannt. 

l-4C.Alkoxycarbonylreste enthalten neben der Carbonylgruppe einen der vorste- 
hend genannten l-4C-Alkoxyreste. Bevorzug sind der Methoxycarbonyl- und der 
Ethoxycarbonyl rest . 

l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 1-4C-Alkyl- 
reste, an die ein l-4C-Alkoxycarbonylrest gebunden ist. Bevorzugt sind der 
Methoxycarbonylmethyl- und der Methoxycarbonyl ethylrest. 

Carboxy-l-4C-alkyl steht fiir die vorstehend genannten 1-4C-Alkyl reste, an die 
ein Carboxylrest (-CO0H) gebunden ist. Bevorzugt sind der Carboxymethyl- und 
der Carboxyethylrest. 

1.4C-Alkylamino steht fur einen Aminorest, der durch einen der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste substituiert ist. Bei spiel sweise sei en der Methyl ami no- 
und der Ethyl ami norest genannt. 

Amino-l-4C-alkyl steht fur einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste, an 
den eine Aminogruppe gebunden ist. Bei spiel sweise sei der Ami nomethyl rest ge- 
nannt. 

Mono- Oder Di-l-4C-alkylamino steht fiir einen Aminorest, der durch einen oder 
zwei der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste substituiert ist. Beispielsweise 
sei en der Methyl ami no-. Ethyl ami no-. Diisopropylamino- und insbesondere der Di- 
methyl ami norest genannt. 
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Mono- Oder Di-l-4C-alkylamino-l-4C-alky1 steht fQr einen der vorstehend genann- 
ten 1-4C-Alkylreste, an den ein Mono- oder Di-l-4C-alkylaminorest gebunden ist. 
Beispielsweise sei der Dimethyl ami noethyl rest genannt. 

Ein bevorzugter Hal ogenmethyl rest ist der Chi ormethyl rest* 

Ein bevorzugter Di-l-4C-alkyl ami nomethyl rest ist der Di ethyl ami nomethyl rest . 

Als Salze kommen fiir Verbindungen der Forme! I bevorzugt alle Saureaddi tions- 
salze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen 
Salze der in der Galenik iiblicherweise verwendeten anorganischen und organi- 
schen Sauren. Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der 
Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen im industriellen MaBstab als 
Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte 
Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze iibergefiihrt. Als solche eignen 
sich beispielsweise wasserlosliche und wasserunlosl iche Saureadditionssalze, 
wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Ace- 
tat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, Sulfosalicylat, 
Maleat, Laurat, Malat, Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Embonat, 
Metembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder 
Mesilat, 

AuBerdem kommen als Salze aber auch quartare Ammoniumsalze in Betracht, die 
durch die Umsetzung von Verbindungen der Formel I mit geeignetea Alkylierungs- 
mitteln erhalten werden konnen. Als geeignete Alkylierungsmittel seien bei- 
spielsv/eise l-4C-Alkylhalogenide, bevorzugt Methyliodid, oder Benzyl halogenide, 
wie Benzylbromid, oder Allylhalogenide, wie Allylbromid, genannt. 

Erwahnenswert sind solche Verbindungen der Formel I, worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen darstellt, 

R2 1-4C-Alkyl darstellt, 

R3 l.4C-Alkyl darstellt, 

R4 OH (Hydroxy), l-4C-Alkoxy, Mono- oder Polyhydroxy-2-4C-al koxy , 1-4C-Alk- 
oxy-l-4C-alkoxy, l-4C-Alkylcarbonyloxy-l-4C-alkoxy, NH2 (Amino), N3 (Azi- 
do), 0-C0-R6 Oder NH-C0-R7 darstellt, 

R5 Furyl , Phenyl oder durch einen Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl darstellt. 
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R6 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl , Carboxy-l-4C-alkyl , 1-4C-A1- 
kylamino, Phenylamino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino-l-4C-alkyl , Pyridyl, 
Imidazolyl, Phenyl oder durch einen Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
Halogenmethyl, Morpholinomethyl , N-Methylpiperazinomethyl und Di-l-4C-al- 
kylaniinoniethyl substituiertes Phenyl darstellt, 

R7 1-4C-Alkyl darstellt, 

R8 Wasserstoff, Fluor oder Chlor darstellt, 

X 0 (Sauerstoff) darstellt. 

El -CHe- (Methylen) oder -CH2CH2- (1,2-Ethylen) darstellt, 
E2 -CHj- (Methylen) oder -CHgCHj- (1,2-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

Hervorzuheben sind solche Verbindungen der Formel I, worin 

Rl ]-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen darstellt, 

R2 i.4C-Alkyl darstellt, 

R3 1-4C-Alkyl darstellt. 

R4 OH (Hydroxy), Mono- oder Polyhydroxy-2-4C-alkoxy, NH2 (Amino), N3 (Azido), 

0-C0-R6 Oder NH-C0-R7 darstellt, 
R5 Phenyl darstellt, 

R6 1-4C-Alkyl, 1.4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl , Carboxy-l-4C-al kyl , 1-4C-AN 
kylamino, Phenylamino, Phenyl oder durch Morpholinomethyl substituiertes 
Phenyl darstellt, 

R7 1-4C-Alkyl darstellt, 

R8 Wasserstoff darstellt, 

X 0 (Sauerstoff) darstellt. 

El -CH2- (Methylen) oder -CH^CH^- (1,2-Ethylen) darstellt, 
E2 -CH2- (Methylen) oder -CHjCH^- (1,2-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

Besonders hervorzuheben sind Verbindungen der Formel I, worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen darstellt, 

R2 1-4C-Alkyl darstellt, 

R3 1-4C-Alkyl darstellt, 

R4 OH (Hydroxy), Polyhydroxy-3-4C-al koxy, NHj (Amino), N3 (Azido), 0-C0-R6 

Oder NH-C0-R7 darstellt, 
R5 Phenyl darstellt. 
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R6 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1 koxycarbonyl -l-4C-al kyl . Carboxy-l-4C-alkyl , 1-4C-A1. 

kylamino. Phenyl ami no, oder durch Morpholinomethyl substituiertes Phenyl 

darstellt, 
R7 1-4C-Alkyl darstellt, 
R8 Wasserstoff darstellt, 
X 0 (Sauerstoff) darstellt. 
El -CH2- (Methylen) darstellt, 

E2 -CH2- (Methylen) oder -CHzCHj- (1,2-Ethylen) darstellt und 

n die Zahl 0 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen. 

Je nach Art der Substituenten konnen in den Verbindungen I ein oder mehrere 
Chiralitatszentren vorhanden sein. Die Erfindung umfaBt alle Enantiomeren und 
Diastereomeren sowie Gemische und Racemate davon. 

Beispielhafte erfindungsgemaBe Verbindungen sind in der folgenden Tabelle 1 zu- 
sammengestellt: 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 

a) Pyrrol o-pyridazine der Formel II 



worin Rl, R2, R3 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und Y fur eine 
geeignete Abgangsgruppe (insbesondere Chlor und Brom) steht, mit Phenyl verbin- 
dungen der Formel III 



worin R4» RB, X, El und E2 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, Oder daB man 

b) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen 0-C0~R5 und R6 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, 1-4C-A1 koxy-l-4C-al kyl , 1-4C-A1 koxycarbonyl -l-4C-a1 kyl , Carboxy- 
l-4C-alkyl, Pyridyl, Imidazolyl, Phenyl Oder durch einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl, l-4C"Alkoxv, 
Nitro, Halogenmethyl , Morphol inomethyl , N-Methylpiperazinometh> 1 und Di-1-4C- 
alkylaminomethyl substi tuiertes Phenyl darstellt, Verbindungen der Formel 1, in 
denen R4 OH (Hydroxy) bedeutet, mit Carbonsaure(deri vate)n der Formel IV 




'R2 



(II) 




•El— X— H 



(III) 



R5— CO— Z 



(IV) 
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worin R6 die vorstehend angegebenen Bedeutungen hat und Z OH (Hydroxy) oder 
eine geeignete Abgangsgruppe dartstellt, umsetzt, oder daB man 

c) 2ur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 0-C0-R6 und R6 1-4C-A1kyl- 
amino oder Phenyl ami no bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R4 OH 
(Hydroxy) bedeutet, mit Isocyanaten der Formel V, 

R6'— N=C=0 (V) 

worin R6' 1-4C-Alkyl oder Phenyl bedeutet, umsetzt, oder daB man 

d) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 NH-C0-R7 und R7 1-4C-A1- 
kyl, l-4C-Alkoxy, 1-4C-A1 koxy-l-4C-alkyl oder l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl 
bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R4 NH2 (Amino) bedeutet, mit Car- 
bonsaurederi vaten der Formel VI 

R7— CO— Z (VI) 

worin R7 die vorstehend angegebenen Bedeutungen hat und Z eine geeignete Ab- 
gangsgruppe darstellt, umsetzt, oder daB man 

e) Zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 N3 (Azido) bedeutet, Ver- 
bindungen der Formel I, worin R4 OH (Hydroxy) bedeutet, mit Methansulf onylchlo- 
rid und anschlieBend die entstandene Mesyloxyverbindung mit Alkaliazid umsetzt, 
Oder daB man 

f) zur Herstellung von Verbindungen I, worin n die Zahl 1 bedeutet, Verbindun- 
gen der Formel I, worin n die Zahl 0 bedeutet, oxydiert, oder daB man 

g) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 Mono- oder Polyhydroxy-2- 
4C-alkoxy bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R4 OH (Hydroxy) bedeu- 
tet, mit Alkoholderi vaten der Formel VII, 

V(2m+l-p)(0R')p-CH2-Y' (VII) 

worin m eine ganze Zahl von 1 bis 3, p eine ganze Zahl von 1 bis 3, R' eine 
Schutzgruppe und Y' eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt und die 
Schutzgruppe(n) R' anschlieBend abspaltet. 
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und daB man gewunschtenfalls anschlieBend die nach a), b), c), d), e), f) oder 
g) erhaltenen Verbindungen I in ihre Salze uberftihrt, oder daB man gewunschten- 
falls anschlieBend aus erhaltenen Salzen der Verbindungen I die Verbindungen I 
freisetzt. 

Die Umsetzung der Pyrrol o-pyridazine II mil den Verbindungen III erfolgt (je 
nach Art der Verbindung II) in einem wasserfreien, inerten Losungsmi ttel oder 
ohne weiteren Losungsmi ttel zusatz unter Verwendung eines Uberschusses an Ver- 
bindung III als Solvens- Als wasserfreie, inerte Losungsmi ttel kommen insbeson- 
dere aprotische, polare Losungsmi ttel , wie z. B. Dimethylsulfoxid, Tetrahydro- 
furan, Dioxan, Dimethyl formamid oder N-Methyl pyrrol i don infrage. Als geeignete 
Abgangsgruppen Y seien insbesondere Halogenatome genannt, wobei die Verbindun- 
gen. II in der weiter unten beschriebenen Weise erhalten werden konnen. 

Je nach Art der Verbindungen III erfordert ihre Umsetzung mit den Pyrrol o-pyri- 
dazinen II die Gegenwart einer Hilfsbase bzw, einen UberschuB an Verbindung 
III. Als Hilfsbasen kommen beispielsweise organische Amine (wie Tri ethyl ami n 
Oder Diisopropylamin) , Alkali carbonate (wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbo- 
nat) Oder Alkali hydroxide (wie Natriumhydroxid oder Kal iumhydroxid) , bevorzugt 
jedoch solche Verbindungen infrage, die in der Lage sind, die Verbindungen III 
glatt zu deprotonieren. Hier seien insbesondere Metal Ihydride (z. B. Natrium- 
hydrid) oder Alkalimetal le (z.B. Natrium) erwahnt, die entweweder vor der Um- 
setzung mit II zur Deprotonierung der Verbindungen III eingesetzt oder dem 
Reaktionsgemisch aus II und III zugegeben werden. In einer bevorzugten Verfah- 
rensvariante kann die Deprotonierung auch durch ein Alkalialkoholat, v/ie bei- 
spielsweise Kalium-tert.-butylat, in Gegenwart eines Kronenethers. wie bei- 
spielsweise [18]Krone-6 erf ol gen. 

Die Reaktionstemperatur liegt - je nach Reaktivitat der Verbindung III bzw. 

ihrer Salze mit Basen - zwischen 0 und 150 C, wobei bei hoherer Reaktivitat 

0 0 . . 

Temperaturen zwischen 0 und 50 C ausreichen, bei geringerer Reaktivitat jedoch 

hohere Temperaturen erforderlich sind, wobei die Siedetemperatur des verwende- 
ten Losungsmittels bzw. des als Losungsmittel verwendeten Uberschusses an Ver- 
bindung III bevorzugt ist. 

Die Umsetzung der Verbindungen I rait R4 = OH mit den Carbonsaure(derivate)n IV 
gemaB Verfahrensvariante b) erfolgt in an sich bekannter Weise, wie sie dem 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens fiber Veresterungsreaktionen bekannt ist. 
Die Veresterung erfolgt in inerten Losungsmitteln, wie beispielsweise Dioxan 
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oder Tetrahydrofuran, und je nach Art der Gruppe Z entweder in Gegenwart eines 
wasserabspal tender bzw. Wasser cheinisch bindenden Mittels. wie beispielsweise 
Dicyclohexylcarbodiiniid (wenn Z = OH), oder in Gegenwart einer Hilfsbase (z.B. 
Tri ethyl ami n), wenn Z eine Abgangsgruppe. beispielsweise ein Halogentom (insbe- 
sondere Chi or) darstellt. Wenn R6 einen Carboxy-l-4C-alkylrest darstellt, wird 
als Abgangsgruppe Z bevorzugt ein Alkoxycarbonyloxyrest (gemischtes Anhydrid), 
insbesondere der Isobutoxycarbonyloxyrest, ohne weiteren Zusatz einer Hilfsbase 
Oder eines wasserabspaltenden Mittels eingesetzt. 

Die Umsetzung der Isocyanate V gemaC Verfahrensvariante c) erfolgt auf an sich 
bekannte Weise in inerten. wasserfreien Losungsmitteln. wie beispielsweise 
Toluol . 

Die Reaktion gemaB Verfahrensvariante d) erfolgt in an sich bekannter Weise, 
wie sie dera Fachmann fiir die Herstellung von Amiden aus reaktiven Carbonsaure- 
derivaten und Aminen bekannt ist. Wenn nicht mit einera UberschuB an Verbindung 
I gearbeitet wird. erfolgt die Umsetzung bevorzugt in Gegenwart einer Hilfsbase 
(wie Tri ethyl ami n) in einem geeigneten inerten LSsungsmittel (z.B. Tetrahydro- 
furan) . 

Die Einfuhrung des Azidorestes gemaPj Verfahrensvariante e) erfolcjl ebenfells in 
an sich bekannter Weise. wobei die zwischenzeitlich gebildete Mesyloxyverbin- 
dung nicht isoliert zu werden braucht. sondern vielmehr durch direkte Umsetzung 
mit dem Alkaliazid (beispielsweise Natriumazid) zum gewunschten Azid weiterver- 
arbeitet werden kann. 

Die N-Oxidation gemaB Verfahrensvariante f) erfolgt unter Reaktionsbedingungen, 
wie sie dem Fachmann an sich vertraut sind. Bevorzugt wird die N-Oxidation rait 
Hilfe von m-Chlorperoxibenzoesaure in Dichlormethan bei Raumtemperatur durchge- 
fuhrt. 

Die Veretherung gemaB Verfahrensvariante g) erfolgt in an sich bekannter weise, 
beispielsweise gemaB der Williamson-Ethersynthese, wobei als geeignete Abgangs- 
gruppe Y' bevorzugt die Toluol sulfonatgruppe infrage kommt. Welche Schutzgrup- 
pen R' Verwendung finden. hangt von der Art des (Poly)hydroxyalkylrestes ab. So 
lassen sich 1,2-Diole beispielsweise durch Uberfiihrung in ihre Acetonide. ande- 
re OH-Gruppen' durch Silylierung (z.B. mit Trimethylchlorsilan) oder auf andere. 
dem Fachmann vertraute Weise schutzen und wieder entschutzen. 
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Die Pyrrol o-pyridazine der Formel II sind aus entsprechenden Hydroxypyridazinen 



beispielsweise durch Halogenierung zuganglich. 

Die Halogenierung der Hydroxypyridazine (= Pyridazinone) Vll erfolgt in Gegen- 
wart geeigneter, oder vorzugsweise ohne Losungsmittel . Als geeignete Losungs- 
mittel kommen nur wasserfreie Solventien, wie z. B. offenkettige oder cyclische 
Ether (Diethylether, Di ethyl englycol dimethyl ether, Dioxan oder Tetrahydrofu- 
ran), oder (aromatische) Kohlenwasserstoffe, wie z- B. Cyclohexan, Benzol oder 
Toluol infrage, die sich gegeniiber dem Halogenierungsmittel inert verhalten. 
Als Halogenierungsmittel kommen alle bekannten halogenabspal tenden Reagenzien 
infrage, insbesondere solche Verbindungen, die fur einen Einsatz im technischen 
MaBstab geeignet sind. Beispielsweise seien Phosphortrichlorid, Phosphortri- 
bromid, Thionylchlorid, Thionylbromid, Phosphoroxytrichlorid oder Phosphoroxy- 
tribromid genannt. 

Die Halogenierung wird (je nach Art des Halogenierungsmittels und des gegebe- 

0 ' 0 

nenfalls eingesetzten Losungsmittel s) bei Temperaturen zwischen 0 und 150 C, 
insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- bzw. Halogenie- 
rungsmittels durchgefiihrt. 

Die Hydroxypyridazine VII (= Pyridazinone) werden hergestellt, indera man Pyrro- 
le der Formel VIII, 



VII, 
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OHC 



R3 



(VIII) 
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worin Rl, R2 und R3 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und Z' eine 
geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit Hydrazin umsetzt. 

Die Umsetzung der Pyrrole VIII mit Hydrazin erfolgt zweckmaBigerweise in iner- 
ten polaren, wasserhaltigen oder vorzugsweise wasserfreien Losungsmitteln, z. 
B. in Alkoholen, wie Methanol oder Ethanol. oder in Dimethylsulfoxid, Dimethyl- 
formaraid oder vorzugsweise in Eisessig. Die Reaktionstemperatur liegt zwischen 
0^ und 150°C. vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmit- 



Die Abgangsgruppe Z' ist vorzugsweise eine Gruppe, die in den fur die Herstel- 
lung der Pyrrole II benotigten Ausgangsverbindungen bereits vorliegt und nicht 
nachtraglich eingefiihrt werden muB, Eine bevorzugte Abgangsgruppe Z* ist bei- 
spielsweise der Alkoxyrest, insbesondere der Ethoxy- oder Hethoxyrest. 

Die Verbindungen VllI, in denen Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 
1-3C-Alkylen darstellt. werden hergestellt, indem man entsprechend substituier- 
te Verbindungen VIII, in denen Rl Wasserstoff darstellt. mit Halogenverbindun- 
gen der Forme! IX, 



worin Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen und Z*' Halogen 
(Chlor, Brom oder lod) darstellt, in geeigneter Weise umsetzt. 

Die Umsetzung von VIII (mit Rl = Wasserstoff) mit IX erfolgt unter basischen 
Bedingungen in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators. Als Katalysatoren 
seien neben Oniumsalzen, wie z. B. Tetrabutylammoniumchlorid, vor allem Kronen- 
ether, wie Dibenzo-[18]krone-6, Dicyclohexyl -[18]krone-6 und insbesondere 
[18]Krone-5 erwShnt. 
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Als eingesetzte Basen.die wenigstens im molaren Verhaltnis, vorzugsweise im 
OberschuB verwendet werden, kommen vor allem Alkalimetall hydroxide (z.B. Natri- 
um- Oder Kaliumhydroxid) oder Alkalimetallalkoholate (z, B. Natriumethylat oder 
Kalium-tert-butylat) infrage. Beim Arbeiten in einem wasserfreien Losungsmittel 
werden die verwendeten Hydroxide bzw. Alkoholate vorzugsweise in feingepul ver- 
ier Form eingesetzt. 

Die Umsetzung erfolgt (je nach Art des Phasentransferkatalysators und der ein- 
gesetzten Base) in wasserhal tigen oder insbesondere wasserfreien organischen 
Losungsmittel n, oder in einem Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser nicht 
Oder kaum mischbaren organischen Losungsmittel. Als Wasser/ Losungsmittelmi- 
schungen seien beispielsweise die Mischungen von Wasser mit Chloroform, Di- 
chlormethan oder Benzol genannt. Als wasserhal tige oder v/asserfreie Losungsmit- 
tel seien beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran oder Xylol genannt. 

Die Wahl der Reaktionstemperatur bei der Umsetzung von VIII mit IX hangt von 
den ubrigen Reaktonsbedingungen ab, wobei in der Regel Temperaturen zwischen 

0 

20 C und der Siedetemperatur des eingesetzten Losungsmittel s bevorzugt sind. 

Die Verbindungen der Formel VIII, in denen Rl Wasserstoff bedeutet, sind be- 
kannt oder sie konnen in Analogie zu bekannten Verfahren hergestellt werden 
[z.B- P. J. Crook et al., Liebigs Ann. Chera. 748 (1971) 25-37]. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher ohne sie einzuschranken. 
Die in den Bei spiel en namentlich aufgefulhrten neuen Verbindungen sowie die Sal- 
ze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der Erfindung. Schmp. bedeu- 
tet Schmelzpunkt, fur Stunde(n) wird die Abkiirzung h und fur Minuten die Abkiir- 
zung Min. verwendet- Unter "Ether" wir Diethyl ether verstanden. 



yvu yi/i /104 



-17- 



BEISPIELE 

Endprodukte 

la. l-Benzyl -2,3-dimethyl -7- [2- (hydroxymethyl ) -benzyl oxy )] -pyrrol o [2 , 3-d] py- 
ridazin 

Zu einer Losung von 10 g (72 mMol) 2- (Hydroxymethyl) -benzyl alkohol in 200 ml 
wasserfreiem N-Methyl pyrrol i don werden nacheinander 8 g (72 mMol) Kalium-tert.- 
-butylat und 0,8 g (3 mMol) [18]Krone-5 (98 ^ig) gegeben. Diese Mischung wird 
2,5 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird eine Losung von 7,8 g (28,8 
mMol) l-Benzyl-7-chlor-2,3-dimethyl-pyrrolo[2,3-d]pyridazin in 90 ml wasser- . 
freiem N-Methyl pyrrol i don wahrend 30 Min. zugetropft. Es wird noch 2,5 h bei 
Raumtemperatur geriihrt, danach mit 800 ml Eiswasser versetzt und mit 3 x 400 ml 
Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit 2 x 250 ml Wasser 
gewaschen und anschlieBend fiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Einengen wird 
der verbleibende ROckstand an Kieselgel (FlieBmittel : Essigester) chromatogra- 
phiert. Nach Einengen und Kristallisation aus Essigester werden 5,6 g (52 ^<) 

0 

der Titelverbindung isoliert- Schmp. 167-169 C- 
Auf analoge Weise werden hergestellt: 

lb. 1 -Benzyl -2, 3-dimethyl -7- [3- (hydroxymethyl) -benzyl oxy)3 -pyrrole [2, 3-d] py- 
ridazin 

6,2 g 3- (Hydroxymethyl) -benzyl al kohol , 250 ml N-Methyl pyrrol i don, 5,0 g Kalium- 
tert- -butyl at, 0,4 g [18]Krone-6 und 4,0 g l-Benzyl-7-chlor-2,3-dimethyl-pyr- 
rolo[2,3-d]pyridazin werden 16 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Reinigung wie in 

0 

Bei spiel la. Ausbeute: 45 Schmp. 150-152 C. 

Ic. 1-Benzyl -2, 3-dimethyl -7- [4- (hydroxymethyl) -benzyl oxy)3 -pyrrol 0 [2, 3-d] py- 
ridazin 

4,5 g 4- (Hydroxymethyl) -benzyl alkohol, 150 ml N-Methyl pyrrol i don, 3,7 g Kali- 
um-tert. -butyl at, 0,3 g [18]Krone-6 und 3,0 g l-Benzyl-7-chlor-2,3-dimethyl- 
pyrrolo[2,3-d]pyridazin werden 16 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Reinigung wie 
in Beispiel la. Ausbeute: 31 Schmp. 146-147 C. 
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Id. 1- [2- (Hydroxymethyl ) -benzyl oxy)] -1 ,2, 3-tri methyl >pyrro1o [2 , 3-d] pyridazi n 

2,49 g 2- (Hydroxymethyl) -benzyl alkohol, 150 ml N-Methyl pyrrol i don, 2,02 g Ka- 
li urn- tert. -butyl at, 0,2 g [18]Krone-6 und 1,37 g 7-Chlor-l,2,3-trimethyl-pyr- 
rolo[2,3-d]pyridazin werden 3 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Zur Reinigung 
wird an Kieselgel (Fl leBniittel : Essigester/Methanol = 10:1) chromatographiert 
und anschlieBend aus Diisopropyl ether umkristallisiert. Ausbeute: 33 Schmp. 
155-158^C. 

le. 7- [2- (Ami nomethyl) -benzyl oxy)]-l -benzyl "2, 3-dimethyl -pyrrol 0 [2, 3-d] pyri- 
dazi n-di hydrochl ori d 

0,63 g 2- (Ami nomethyl ) -benzyl alkohol -hydrochl ori d, 10 ml N-Methyl pyrrol i don, 
0,8 g Kalium-tert.-butylat, 0,05 g [18]Krone-6 und 0,5 g l-Ben2yl-7-chlor.2,3- 
dimethyl-pyrrolo[2,3-d]pyridazin werden 5 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Das 
nach Extraktion und Einengen erhaltene 01 wird in 5 ml Methanol aufgenommen^ 
mit 25 ml Ether verdunnt und anschlieBend mit zwei Aquivalenten etherischer 
Salzsaure versetzt. Nach Kristallisation uber Nacht wird filtriert und mit 

0 

Ether nachgewaschen. Ausbeute 51 , Schmp. 178 C (Zers.). 

If. 1 -Benzyl -2 , 3-di methyl -7- [2- (2-hydroxyethy 1 ) -benzyl oxy] -pyrrol o [2 , 3-d] pyri - 
dazin und 

Ig. l-Benzyl-2,3-dimethyl-7-[2-(2-hydroxymethyl)-phenylethoxy]-pyrrolo[2,3-d]- 
pyri dazin 

3,71 g 2- (2-Hydroxyethyl) -benzyl al kohol , 100 ml wasserfreies Tetrahydrofuran, 
2,81 q Kalium-tert.-butylat, 0,18 g [18]Krone-6 und 2,2 g l-Benzyl -7-chlor-2,3- 
dimethyl-pyrrolo[2,3-d]py^idazin werden 16 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Auf- 
arbeitung erfolgt wie in Beispiel la. Zur Trennung der beiden Titelverbindungen 
If und Ig wird an Kieselgel (FlieBmittel : Essigester) chromatographiert. Nach 
Einengen der Fraktionen mit Rf=0,15 und Kristallisation aus Cvclohexan erhalt 

0 

man Verbindung Ig vom Schmp. 168-173 C. Aus den Fraktionen mit Rf=0,10 erhalt 

0 

man in gleicher Weise Produkt If vom Schmp. 130-133 C. 
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2a. 7- [2- (Acetoxymethyl ) -benzyl oxy) ] -1 -benzyl «2, 3-dimethy1 -pyrrol o [2, 3-d] py- 
ridazin 

Eine Losung von 750 mg ( 2 mMol) l-Benzyl-2,3-dimethyl-7-[2-(hydroxymethyl)- 
benzyl oxy)] -pyrrol 0 [2, 3-d] pyridazin und 1,25 g (6 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid 

0 

in 60 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei 35 C mit 345 pi Eisessig 
versetzt und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden 60 ml Wasser 
zugegeben. Die Losung wird auf pH 9 gestellt und dann auf 50 ml eingeengt. Der 
Niederschlag wird abfiltriert und 30 Min. in 50 ml Essigester ausgeruhrt. Nach 
erneuter Filtration wird die Mutterlauge eingeengt und der Riickstand an Kiesel- 
gel (Fl ieBmittel : Essigester) chromatographiert . Die Fraktionen mit Rf=0,3 wer- 
den eingeengt und anschlieBend aus Diisopropyl ether umkristallisiert. Ausbeute 
80 V. Schmp. 111-114°C. 

Auf analoge Weise werden hergestellt: 

2b. Methyl-{2-[(l-benzyl-2,3-dimethy1-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-yl)-oxyme- 

thyl] "phenylmethyl } -malonat 

375 mg 1-Benzyl -2 , 3-dimethyl -7- [2- (hydroxymethyl ) -benzyl oxy] -pyrrol o [2 ,3-d] py- 
ridazin, 630 rag Dicyclohexylcarbodiimid, 360 mg Mai onsauremonomethyl ester und 
40 ml Tetrahydrofuran werden 18 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Zur Reinigung 
wird an Kieselgel (Fl ieBmittel: Essigester) chromatographiert. Ausbeute: 80 
farbloses 01 . 

2c. Methyl -{ -2- [(1 -benzyl -2, 3-dimethyl -pyrrol 0 [2, 3-d] pyridazin-7-yl )-oxyme- 
thyl] -phenylmethyl } -succi nat 

505 mg 1-Benzyl -2, 3-dimethyl -7- [2- (hydroxymethyl) -benzyl oxy)] -pyrrol o [2, 3-d]- 
pyridazin, 845 mg Dicyclohexylcarbodiimid, 565 mg Bernsteinsauremonomethyl ester 
und 60 ml Tetrahydrofuran werden 18 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Zur Reini- 
gung wird an Kieselgel (FlieBmitteT: Essigester/Methanol = 10:1) chromatogra- 
phiert. Ausbeute: 44 s-, farbloses 01. 
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2d. 4-(l-Morpho11nomethy1)-benzoesaure-{2-[(l-benzy1 -2, 3-dimethy1 -pyrrol 0- 
[2, 3-d] pyrida2in-7-y1)-oxymethy1]-phenylniethyTt -ester 

410 mg l-Benzyl-2,3-diinethyl-7-[2-(hydroxymethyl)-benzyloxy)]-pyrrolo[2,3-d]py- 
ridazin, 930 mg Dicyclohexylcarbodi imid, 730 mg 4-(l-Morpholinomethyl)-benzoe- 
saure und 60 ml Tetrahydrofuran werden 18 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Zur 
Reinigung wird an Kieselgel (Fl ieBmittel : Essigester./Methanol = ]0:1) chromato- 
graphiert. Ausbeute 38 farbloses 01. Die gesamte Ausbeute wird in 3,5 ml 
siedendem Ethanol gelost und mit einer Losung von 80 mg Zi tronensaure in 1 ml 
heiBem Ethanol versetzt. Nach Abkiihlen und Filtration wird das Zitronensaure- 
Salz (Citrat) der Titelverbindung isoliert. Ausbeute: 80 -r, Schmp. 156-158^C 
(Zers.) . 

2e. 7-[2-(Propiony1oxymethyl)->ben2yloxy]-l-benzyl-2,3-dimethv1-pyrro1o[2,3-d]^ 
pyridazin 

560 mg 1-Benzyl -2, 3-dimethyl. 7- [2- (hydroxymethyl)-benzyloxy] -pyrrole [2, 3-d] py- 
ridazin, 1,06 g Dicyclohexylcarbodiimid. 450 mg Propionsaure und 50 ml Tetra- 
hydrofuran werden 24 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Zur Reinigung wird an Kie- 
selgel (FlieBmittel : Essigester) chromatographiert. Die Fraktionen mit Rf=0,4 
werden eingeengt und anschlieBend durch Ausriihren in Cyclohexan kristallisiert. 
Ausbeute: 81 Schmp. 118-121° C. 

2f • 7- [2- ( Bu ty ry 1 oxymethyl ) -benzyl oxy] - 1 -benzyl -2 , 3-d i methyl -pyrrol o [2 , 3 -d] py- 
ridazin 

560 mg 1 -Benzyl -2, 3-dimethyl -7- [2- (hydroxyraethyl ) -benzyl oxy] -pyrrol o [2. 3-d] py- 
ridazin, 1,17 g Dicyclohexylcarbodiimid, 600 mg Buttersaure und 50 ml Tetrahy- 
drofuran werden 24 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Zur Reinigung wird an Kie- 
selgel (FlieBmittel: Essigester) chromatographiert. Die Fraktionen mit Rf«^0,4 
werden eingeengt und anschlieBend durch Ausriihren in Essigester und Cyclohexan 
kristallisiert. Ausbeute: 57 >, Schmp. 109-111°C. 

2g. Bernsteinsaure-mono{[2-(l-benzyl -2, 3-dimethyl -pyrrolo[2, 3-d] pyridazin-7- 
yl ) -oxymethyl] -phenylmethyl ester} 

Eine Suspension von 1,19 g Bernsteinsaure in 40 ml wasserfreiem Dichlormethan 

0 

wird bei -10 C mit einer Losung von 510 mg N-Methylmorpholin in 10 ml Dichlor- 
methan versetzt und 1 h geriihrt. Dann wird eine Losung von 690 mg Chlorameisen- 
saureisobutyl ester in 10 ml Dichlormethan zugetropft und erneut 1 h bei -lO^C 
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geriihrt. Danach tropft man wahrend 30 Min. eine Losung von 1,5 g l^Benzyl -2,3- 
dimethyl-7-[2-(hydroxyinethyl)-benzyloxy]-pyrrolo[2,3-d]pyndazin in 40 ml Di- 

0 

chlormethan zu. Man ruhrt zunachst noch 1 h bei -10 C und anschlieBend 96 h bei 
Raumtemperatur. Danach wird das Reaktionsgemisch mit 3 x 100 ml Wasser extra- 
hiert. Die organischen Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und ein- 
geengt. Zur Reinigung wird an Kieselgel (FlieBmittel : Essigester/Methanol 10:1) 
chroroatographiert. Die Fraktionen mit Rf=0,l werden eingeengt und aus Diisopro- 

0 

pylether/Essigester kristallisiert. Ausbeute: 58 ^, Schmp. 159 C (Zers.). 

3a. 1 -Benzyl -2 , 3-di methyl -7- [2- (N-methyl carbamoyl oxymethyl ) -benzyl oxy] -pyrro- 
lo[2,3-d] pyridazin 



Eine Losung von 200 mg (0,53 mMol ) ]-Benzyl-2,3-dimethvl-7-[2-(hvdroxvmethy1)- 

0 

benzyl oxy)] -pyrrol 0 [2, 3-dJ pyridazin in 10 ml wasserfreiem Toluol wird bei 50 C 
mit 35 pi (0,58 mMol) Methyl isocyanat versetzt und anschlieBend 2 h bei 

0 

50 C geriihrt. Nach Einengen wird der Riickstand aus Essigester.'Di i sopropyl ether 

0 

kristallisiert. Ausbeute: 85 Schmp. 136-138 C. 

3b, 1 -Benzyl -2 ,3-dimethyl -7> [2- (N-phenyl carbamoyl oxymethyl ) -benzyl oxy] -pyrro- 
lo[2,3-d3pyridazin 

Eine Losung von 500 mg (1,33 mMol) l-Benzyl-2,3-dimethyl-7- [2-(hvdroxvmethyl )- 

0 

benzyloxy]-pyrrolo[2,3-d]pyridazin in 25 ml wasserfreiem Toluol wird bei 50 C 
mit 160 jjl (1,5 mMol) Phenyl isocyanat versetzt und anschlieBend 2 h bei 

0 

50 C geruhrt. Nach Einengen wird der Riickstand aus Essigester kristallisiert. 
Ausbeute: 51 '-^ Schmp. 175-176 C. 

4. N- {2- [ (1 -Benzyl -2 , 3-di methyl -pyrrol o [2 , 3-d] pyri daz i n-7 -y 1 ) - ymethy 1 ] - 
phenyl methyl t-acet amid 

Zu einer Losung von 0,5 g (1,3 mMol) 7-[2-(Aminomethyl)-benzyloxy)]-l-benzyl- 
2,3-dimethyl-pvrrolo[2,3-d]pyridazin-dihydrochlond und 0,44 ml (3,2 mMol) 

0 

Tri ethyl ami n in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei 0 C eine Losung von 
0,1 ml (1.4 mMol) Acetyl chlorid in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran getropft. 

0 

AnschlieBend wird noch 15 Min. bei 0 C geruhrt, mit 50 ml Wasser versetzt und 
mit 2 X 50 ml Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit 50 ml 
Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand 
wird aus Essigester kristallisiert. Ausbeute: 62 Schmp. 159-151 C. 
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5. 7- [2- ( Azi domethy 1 ) -benzyl oxy] - 1 -benzyl -2 ,3-dimethy1 -pyrrol o [2 , S-d] pyri da- 
zin 

Zu einer Losung von 0,3 g (0,8 inMol) l-Benzyl-2,3-dimethyl-7-[2-{hydroxyme- 
thyl)-benzyloxy]-pyrrolo[2,3-d]pyridazin und 0,23 ml (1,5 mMol) Triethylamin in 

0 

5 ml wasserfreiem N-Methyl pyrrol i don wird bei 0 C eine Losung von 75 pi 
Methansulfonsaurechlorid (0,96 mMol) in 2 ml wasserfreiem N-Methvl pyrrol i don 

0 

getropft. Es wird noch 10 Min. bei 0 C gertihrt und anschlieBend mit 63 mg (0,96 
mMol) Natriumazid und 20 mg [18]Krone-6 versetzt. Nach einer weiteren Stunde 

0 

bei 0 C v/ird Wasser (10 ml) zugegeben und anschlieBend mit 2 x 10 ml Essigester 
extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit 10 ml Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
(FlieBmittel : Essigester) chromatographiert. Die Fraktionen mit Rf=0,5 werden 
eingeengt und anschlieBend aus Essigester/Diisopropyl ether kristallisiert. Aus- 
beute 33 s-, Schmp. 120-121 C. 

6a. (2R)-I-0-{ [2-(l-Benzyl-2,3-dimethyl-pyrrolo[2,3-d] pyridazin-7-yl )-oxyme- 
thyl]-phenylmethyl { -2, 3'0-isopropyli den-glycerin 

Eine Losung von 1,5 g l-Benzyl-2,3-dimethyl-7-[2-(hydroxymethyl)-benzyloxy]- 
pyrrolo[2,3-d]pyridazin in 100 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird mit 280 mg 
Natriumhydrid versetzt und danach 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zutrop- 
fen einer Losung von 2,31 g R-2,3-0-isopropyliden-glycerin-l-toluolsulfonat in 
15 ml Dimethylformamid wird 96 h bei Raumtemperatur geriihrt, AnschlieBend wird 

0 

unter Kuhlung (0 C) mit 150 ml Wasser versetzt und mit 3 x 150 ml Essigester 
extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit 150 ml Wasser qewaschen, fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt- Zur Reinigung wird an Kieselgel 
(FlieBmittel: Essigester) chromatographiert* Die Fraktionen mit Rf=0,2 werden 
eingeengt. Kristallisation aus Cyclohexan liefert die Titelverbindung vom 
Schmp. 116-122°C [a]^ = +8^ (c=l. Chloroform). 

6b. (2R)-l-0-{[2-(l-Benzyl-2,3-dimethyl-pyrrolo[2,3-d] pyridazin-7-yl)-oxyroe- 
thyllphenylmethylj -glycerin 

Eine Losung von 490 mg (2R)-l-0-( [2-'(l-Benzyl-2,3-dimethyl-pyrrolo-[2,3-d]pyri- 
dazin-7-yl)-oxymethyl]-phenylmethyl}-2,3-0-isopropyliden-glycerin in 12 ml 
Ethanol wird mit 12 ml 6N SalzsSure versetzt und 1 h bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. 
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AnschlieBend wird mit 50 ml Wasser verdunnt, mit gesattigter Natriumcarbonatlo- 

sung auf pH 9 gestellt und mit 3 x 80 ml Essigester extrahiert. Die organischen 

Extrakte werden mit 100 ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 

und eingeengt. Zur Reinigung wird an Kieselgel (FlieBmittel : Essigester/Metha- 

nol 10:1) chromatographiert. Die Fraktionen mit Rf=0,15 werden eingeengt und 

0 22 

aus Cyclohexan kristallisiert. Ausbeute: 65 k, Schmp. 127-131 C, [cr] 
+13 (c=l, Chloroform). 



r A / 7 1/ W/O/ 
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AUSGANGSVERBINDUNGEN 

Aa. 3-Fonny1 -1,4, 5-tri methyl -pyrrol -2-carbonsauremethy1 ester 

Zur Losung von 2,8 g [18]Krone-6 in 500 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden 
bei Raumtemperatur 14,6 g Kal ium-tert. -butyl at und 24.0 g 3-Formyl-4,5-di- 
methyl pyrrol -2-carbonsauremethylester gegeben. Die Suspension wird 15 Hin. bei 
Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend eine Losung von 18,5 g Methyl jodid in 
100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wahrend 30 Min. zugetropft. Die Suspension 
wird 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 500 ml Was- 
ser gegeben und mit 3 x 300 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen uber Na- 
triumsulfat wird eingeengt, und man erhalt 30 g braunes Kri stall i sat, das an 
Kieselgel (FlieBmittel : Petrolether/Essigester = 7:3) gereinigt wird. Nach Ein- 
engen erhalt man 20,9 g (81 der Titel verbindung als farbloses Kristallisat 
vom Schmp. 88-90 C. 

Auf analoge Weise wird die folgende Verbindung hergestellt: 

Ab. l-Benzyl-3-formyl-4,5-dimethyl -pyrrol -2-carbonsauremethylester 

0,98 g [18]Krone-5, 4,96 g Kal ium-tert. -butyl at, 8,00 g 3-Fbrm>l-4,5-dimethyl- 
pyrrol -2-carbonsauremethylester und 7,80 g Benzyl bromid werden in 400 ml was- 
serfreiem Tetrahydrofuran umgesetzt und aufgearbeitet . Zur Reinigung wird das 
Rohprodukt an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol /Essigester =2:1) chromatogra- 
phiert. Nach Vereinigung der Fraktionen mit R^=0,65 und Einengen erhalt man 
10,9 g (91 der Titel verbindung als schwachgelbes 01, das nur teilweise kri- 
stallisiert. 

Ba. 1, 2, 3-Tri methyl -6, 7-di hydro-pyrrol 0 [2. 3-d3 pyridazin-7-on 

Zu einer Suspension von 20,0 g 3-Fonnyl -1, 4, 5-trimethyl -pyrrol -2-carbonsaureme- 
thylester in 150 ml Eisessig werden 5,2 g Hydrazinhydrat (ca. 100 ^ig) bei 
Raumtemperatur wahrend 10 Min. zugetropft. AnschlieBend wird 1 h am RuckfluB 
erhitzt und die klare Losung auf 400 ml Eiswasser gegeben. Dabei fallt ein hel- 
ler Niederschlag aus, der abgesaugt und mit ca. 100 ml Wasser nachgewaschen 

0 

wird. Nach Trocknen fiber Kal iumhvdroxid bei 40 C werden 16,45 q (93 <) der Ti- 
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0 

tel verbindung vom Schmp. 303-305 C erhalten. 

Auf analoge Weise wird die folgende Verbindung hergestellt: 

Bb. l-Benzy1-2,3-diniethy1-6,7-dihydro-p.yrro1o[2.3-d]pyridazin-7-on 

12,0 g 1 -Benzyl -3-fonnyl -4, 5-di methyl -pyrrol -2-carbonsaureniethy1 ester und 2,2 g 
Hydrazinhydrat (ca. 100 feig) werden in 150 ml Eisessig umgesetzt und aufgear- 
beitet. 10,0 g (89 •'.-) der Titelverbindung vom Schmp. 246-248 C werden so iso- 
liert. 

C. 7-Chlor-l ,2.3-trimethyl -pyrrol o [2 .3-d] pyridazi n 

Eine Suspension von 16,0 g 1 ,2,3-Tri^1ethy^-6,7-dihyd^o-pyrrolo[2.3-d]py^idazin- 
7-o^ in 160 ml Phosphoroxychlorid wird 2 h am RuckfluB erhitzt. AnschlieBend 
wird die klare Losung vorsichtig auf 400 ml Eiswasser gegeben und mit ION Na- 
tron! auge auf pH 5,5 gestellt. Der dabei ausgefallene Niederschlag wird abge- 
saugt, mit 200 ml Wasser gewaschen und bei 50 C uber Kaliumhydroxid getrocknet. 
Zur Reinigung wird das Rohprodukt (19 g) in 500 ml 2N SalzsSure gel5st und roit 
3 X 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die wSBrige Phase wird anschlieUend mit 
ION Natronlauge auf pH 5,5 gestellt, wobei sich ein weiBer Niederschlag bildet, 
der abgesaugt, mit 100 ml Wasser gewaschen und iiber Kaliumhydroxid getrocknet 
wird. 14,6 g (83 =!■) der Titelverbindung vom Schmp. 162 C werden isoliert. 

D. 1 -Benzyl -7-chl or-2 , 3-dimethy 1 -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

Eine Suspension von 9,5 g l-Benzyl-2,3-dimethyl-6,7-dihydro-pyrrolo[2.3-d]pyri- 
dazin-7-on in 100 ml Phosphoroxychlorid wird 2 h am RuckfluB erhitzt. An- 
schlieBend wird die klare Losung vorsichtig auf 300 ml Eiswasser gegeben, mit 
ION Natronlauge auf pH 8,5 eingestellt und roit 3 x 200 ml Dichlormethan extra- 
hiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 
und Einengen erhalt man 13 g Rohprodukt als braunes Ol. Nach Zugabe von Essig- 
ester kristallisiert das 01 spontan und nach Umkristallisation aus Essigester 
werden 7,5 g (74 »') der Titelverbindung vom Schmp. 125-127 C isoliert. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze besitzen wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie weisen insbeson- 
dere eine ausgepragte Magensauresekretionshennnung und eine ausgezeichnete Ma- 
gen- und Darmschutzwi rkung bei Warmblutern auf. Dariiberhinaus zeichnen sich die 
erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine hohe Wirkungsselektivitat, das Fehlen 
wesentlicher Nebenwirkungen und eine groBe therapeutische Breite aus. 

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die Verhiitung und 
Behandlung gastrointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointestinaler ent- 
zundlicher Krankheiten und Lasionen (wie z,B. Ulcus ventriculi. Ulcus duodeni , 
Gastritis, hyperazider oder medikamentos bedingter Reizmagen) verstanden, die 
beispielsweise durch Mikroorganismen, Bakterientoxine, Medikamente (z.B. be- 
stimmte Antiphlogistika und Antirheuniatika) , Chemikalien (z.B. Ethanol), Magen- 
saure oder StreBsituationen verursacht werden konnen. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemSBen Ver- 
bindungen an verschiedenen Modellen, in denen die antiulcerogenen und die anti- 
sekretorischen Eigenschaften bestimmt werden, liberraschenderweise den aus dem 
Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich iiberlegen. Aufgrund dieser 
Eigenschaften sind die Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch ver- 
tragi ichen Salze fiir den Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin hervorra- 
gend geeignet, wobei sie insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Ulcuserkrahkungen des Magens und/oder Darms verwendet werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend ge- 
nannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der 
vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel , die ein oder mehrere 
Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze 
enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dein Fachraann gelaufigen Verfah- 
ren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen pharmakologisch 
wirksamen Verbindungen (=Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in 
Kombination'mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- oder Tragerstoffen in Form 
von Tabletten, Dragees. Kapseln. Suppositorien, Pflastern (z.B. als TTS), Emul- 
sionen, Suspensionen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vor- 
teilhafterweise zwischen 0,1 und 95>- betragt. 

Welche Hilfs- bzw. Tragerstoffe fiir die gewunschten Arzneimittel formulierungen 
geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Lo- 
semitteln. Gelbildnern. Suppositoriengrundlagen, Tabletten-Hilfsstoffen und an- 
deren Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantien, DispergiermitteT, 
Emulgatoren, EntschSumer. Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel , L6- 
sungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Perroeationspromotoren und Kom- 
plexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet werden. 

Die Wirkstoffe kSnnen oral, parenteral oder percutan applizierl werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erv/iesen. den 
Oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 bis etwa 
20, vorzugsweise 0,05 bis 5. insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg Korpergewicht, ge- 
gebenenfalls in Form mehrerer. vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung 
des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer parenteralen Behandlung 
konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intravenosen Verabreichung der Wirk- 
stoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur Anwendung kommen. Die Festle- 
gung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der 
Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht er- 
folgen. 

Soil en die erfindungsgemaBen Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der 
oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so konnen die pharmazeutischen 
Zubereitungen auch einen oder mehrere pharmakologisch aktive Bestandteile ande 
rer Arzneimittel gruppen, wie Antacida. beispielsweise Aluminiumhydroxyd. Magne 
siumaluminat; Tranquilizer, wie Benzodiazepine, beispielsweise Diazepam; Spas- 
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molytika, wie z.B. Bietami verin, Camylofin; Antichol inergica, wie z.B. Oxyphen- 
cyclimin, Phencarbamid; Lokalanaesthetika, wie z.B. Tetracain, Procain; gegebe- 
nenfalls auch Fermente, Vitamine oder Aminosauren enthalten. 

Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die Kombi nation der er- 
findungsgemaBen Verbindungen mit Pharmaka, die die Sauresekretion hemmen, wie 
beispielsweise Hj-Blockern (z.B. Cimetidin, Ranitidin), oderferner mit soge- 
nannten peripheren Antichol inergika (z.B. Pirenzepin, Telenzepin, Zolenzepin) 
mit dem Ziel, die Hauptwirkung in additivem oder iiberadditi vem Sinn zu verstar- 
ken und/oder die Nebenwirkungen zu eliminieren oder zu verringem. 
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Pharmakologie 

Die ausgezGichnete Magenschutzwirkung und die magensekretionshemmende Wirkung 
der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in Untersuchungen an tierexperimentel- 
len Model 1 en nachgewiesen werden. Die in dem nachstehend aufgefuhrten Model 1 
untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen sind mit Nummern versehen worden, 
die den Nunimern dieser Verbindungen in den Beispielen entsprechen. 



Prufung der sekretionshemmenden Wirkung am perfundierten Rattenmagen 

In der folgenden label le 2 ist der EinfluB der erfindungsgemaBen Verbindungen 
nach intravenoser Gabe auf die durch Pentagastrin stimuli erte Sauresekretion 
des perfundierten Rattenmagens in vivo dargestellt. 



label le 2 









Maximale Hennnung der Saureausscheidung 


Nr. 


N 


Dos is 


1 


ca. E050 •») (iimol/kg) 


(Anzahl 


(pmol/kg) 


{w.) 


i .V. 




der 


i .V. 








Tiere) 








la 


4 


1.0 


53 


• 

1.0 


5 


3,0 


70 




2 


10,0 


98 




2a 


4 


1.0 


31 


1.5 


4 


2.0 


71 




4 


3,0 


71 






3 


10.0 


95 




5 


4 


1.0 


43 


1.3 


4 


3.0 


78 




4 


10,0 


95 





*) ED50 = Dosis (interpoliert) , die eine maximale Hemmung der HCl-Sekretion urn 
50 ^ bewirkt. 
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Method! k 

Narkotisierten Ratten (CD-Ratte, weiblich, 200-250 g; 1,5 g/kg i .m. Urethan) 
wurde nach Tracheotomie das Abdomen durch einen medianen Oberbauchschmtt er- 
offnet und ein PVC-Katheter transoral im Qsophagus sowie ein weiterer via Py- 
lorus derart fixiert, daB die Schlauchenden eben noch in das Hagenlumen hinein- 
ragten. Der aus dem Pylorus fiihrende Katheter fuhrte uber eine seitliche Off- 
nung in der rechten Bauchwand nach auBen, 

Nach grundlicher Spulung (ca. 50-100 ml) wurde der Magen mit 37^ warmer physio- 
logischer NaCl-Losung kontinuierl ich durchstromt (0,5 ml/min, pH 6,8-6,9; 
Braun-Unita I). In dem jeweils im 15 Min.-Abstand aufgefangenen (25 ml 
MeBzylinder) Effluat wurde der pH-Wert (pH-Meter 632, Glaselektrode EA 147; j3 
= 5 mm, Metrohm) sowie durch Titration mit einer frisch zubereiteten 0,01 N 
NaOH bis pH 7 (Dosimat 655 Metrohm) die sezernierte HCl bestimmt. 

Die Stimulation der Hagensekretion erfolgte durch Dauerinfusion von Ipg/kg 
(=1,65 ml/h) i.v. Pentagastrin (V. fem. sin.) ca 30 Min. nach Operationsende 
(d,h. nach Bestimmung von 2 Vorfraktionen) . Die zu priifenden Substanzen wurden 
intravenos (V. jugularis sin.) in 1 ml/kg Flussigkeitsvolumen 60 Min. nach 
Beginn der Pentagastrin-Dauerinfusion verabreicht. 

Die Korpertemperatur der Tiere wurde durch Infrarot-Bestrahlung und Heizkissen 
(automatische. stufenlose Regelung uber rektalen Teraperaturfiihler) auf konstant 
37,8 - 38 C gehalten. 

Als MaB fiir die sekretionshemmende Wirkung diente die maximal e Abnahme der Sau- 
reausscheidung (15 Min.-Fraktionen) jeder behandelten Gruppe gegenuber derjeni- 
gen der unbehandelten Kontroll gruppe (=100 %). Die ED50 bezeichnet diejenige 
Dosis, die eine maximal e Hemmung der HCl-Sekretion um 50 ' bewirkt. 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Pyridazine der Formel I, 



R3 




(1) 



worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes i-3C-Alkylen darstellt, 
R2 1-4C-Alkyl darstellt, 
R3 1-4C-Alkyl darstellt, 

R4 OH (Hydroxy), l-4C-Alkoxy, Mono- oder Polyhydroxy-?-4C-alkoxy, 1-4C-Alk- 
oxy-l-4C-alkoxy, l-4C-Alkylcarbonyloxy-l-4C-alkoxy, NHj (Amino), Nj (Azi- 
do), 0-C0-R6 Oder NH-C0-R7 darstellt, 

R5 Furyl, Thienyl, Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiede- 
ne Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy sub- 
stituierte. Phenyl darstellt, 

R6 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C- 
-alkyl. Carboxy-l-4C-alkyl, Amino, 1-4C-A1 kylamino. Phenylamino, Amino-1- 
4C-alkyl, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino-l-4C-alkyl , Pyridyl, Imidazolyl, 
Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl. l-4C-Alkoxy, Nitro. Halogenmethyl , 
Morpholinomethyl, N-Methylpiperazinomethyl und Di-l-4C-alkylaminomethyl 
substituiertes Phenyl darstellt, 

R7 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alk.':<y, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C- 
-alkyl, Amino, 1-4C-A1 kylamino oder Phenylamino darstellt, 
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R8 Wasserstoff, Halogen oder 1-4C-Alkyl darstellt, 
X 0 (Sauerstoff) oder NH darstellt. 

El -CH2- (Methylen), -CHzCH^- (1,2-Ethylen) oder -CHICH,)- (Ul-Ethylen) dar- 
stellt, 

E2 -CH2- (Methylen), -CH^CHz- (1.2-Ethylen) oder -CHfCH,}- CM -Ethyl en) dar- 
stellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substi tuiertes 1-3C-Alkylen darstellt, 

R2 1-4C-Alkyl darstellt, 

R3 1-4C-Alkyl darstellt, 

R4 OH (Hydroxy), l-4C-Alkoxy, Hydroxy-l-4C-alkoxy , l-4C-Alkoxv-l-4C-alkox\ , 
l-4C-Alkylcarbonyloxy-l-4C-alkoxy, NH^ (Amino), N3 (Azido), C^-Cfr-R6 oder 
NH-C0-R7 darstellt, 

R5 Furyl, Thienyl, Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiede- 
ne Substi tuenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy sub- 
sti tuiertes Phenyl darstellt, 

R5 1.4C.Alkyl. l-4C-Alkoxy. l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxvcarbony 1-1-40 
-alkyl, Amino, 1-4C-A1 kylamino, Phenylamino, Aroino-l-4C-alkyl , Mono- oder 
Di-l-4C-alkylamino-l-4C-alkyl, Pyridyl, Imidazolyl, Phenyl oder durch ei- 
nen Oder zwei gleiche oder verschiedene SubSfti tuenten aus der Gruope Halo 
gen, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Nitro, Halogenmethvl , Morphol.inomethv 1 , 
N-Methylpiperazinomethyl und Di-l-4C-alkylam1nomethy] substi tuiertes Phe- 
nyl darstellt, 

R7 i.4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxy.l-4C-alkyl . ]-4C-Alkoxvcart)onvl -1-4C 

-alkyl, Amino, 1-4C-A1 kylamino oder Phenylamino darstellt, 
R8 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-alkyl darstellt, 
X 0 (Sauerstoff) oder NH darstellt. 

El -CHa- (Methylen), -CHzCHz- (1 ,2-Ethylen) oder .CH(CH3 )- ;1,1-Ethylen) dar 
stent, 

E2 -CH^. (Methylen), -CHjCHz- (1,2-Ethylen) oder -CH(CH2)- (1 , 1-Ethy len) dar 

stellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 
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3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substi tuiertes l-SC-Alkylen darstellt. 
R2 1-4C-Alkyl darstellt, 
R3 l-4C-Alkyl darstellt, 

R4 OH (Hydroxy), l-4C-Alkoxy, Mono- oder Po1yhydroxy-2-4C-alkoxy , 1-4C-Alk- 
oxy.l-4C-alkoxy, 1-4C-A1 kylcarbonyloxy-l-4C-alkoxy. NHj (Amino), N3 (Azi- 
do), 0-C0-R6 Oder NH-C0-R7 darstelU, 

R5 Furyl, Phenyl oder durch einen Substi tuenten aus der Gruppe Halogen, 
1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substi tuiertes Phenyl darstellt, 

R6 1-4C-Alkyl. 1-4C-A1 koxycarbonyl -l-4C-al kyl , Carboxy-l-4C-al kyl , 1-4C-A1- 
kylamino, Phenylamino, Mono- oder Di-l-4C-al kylamino-l-4C-al kyl , Pyridyl, 
Imidazolyl, Phenyl oder durch einen Substi tuenten aus der Gruppe Halogen, 
Halogenmethyl, Morphol inomethyl , N-Methylpiperazinomethyl und Di-l-4C-al- 
kylaminomethyl substltuiertes Phenyl darstellt, 

R7 1-4C-Alkyl darstellt, 

R8 Wasserstoff, Fluor oder Chlor darstellt. 

X 0 (Sauerstoff) darstellt, 

El -CH2- (Methylen) oder -CHjCHz- (1,2-Ethylen) darstellt. 
E2 -CHj. (Methylen) oder -CH^CHj- (1,2-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substi tuiertes 1-3C-Alkylen darstellt. 
R2 1-4C-Alkyl darstellt, 
R3 1-4C-Alkyl darstelU, 

R4 OH (Hydroxy), Mono- oder Polyhydroxy-2-4C-alkoxy, NHj (Amino), N3 (Azido), 

0-C0-R6 Oder NH-C0-R7 darstellt, 
R5 Phenyl darstellt, 

R6 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl . Carboxy-l-4C-alkyl , 1-4C-A1- 
kylamino. Phenylamino, Phenyl oder durch Morphol inomethyl substi tuiertes 
Phenyl darstellt, 

R7 i.4C-Alkyl oarstelU. 

R8 wasserstoff darstellt, 

X 0 (Sauerstoff) darstellt. 

El -CHj- (Methylen) oder -CH^CH^- (1,2-Ethylen) darstellt. 
E2 -CH2- (Methylen) oder -CH^CH,- (1,2-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 
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5. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder dureh R5 substi tuiertes i-3C-Alkylen darsiellt. 

R2 1-4C-Alkyl darstellt, 

R3 l-4C.Alkyl darstellt, 

P4 OH (Hydroxy), Polyhydroxy-3-4C-a1koxy, NH2 (Amino), (Arido), 0-C0-R5 

Oder NH-C0-R7 darstellt, 

R5 Phenyl darstellt, 

R6 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1 koxycarbonyl -l-4C-al kyl , Carboxy-l-4C-alkyl , 1-4C-A1- 
kylamino, Phenylamino, oder durch Morpholinomethyl substituiertes Phenyl 
darstellt, 

R7 i.4C-Alkyl darstellt, 

R8 Wasserstoff darstellt, 

X 0 (Sauerstoff) darstellt, 

El -CHj- (Methylen) darstellt, 

E2 -CH2- (Methylen) oder -cHjCHj- (1 ,2-Ethylen) darstellt und 

n die Zahl 0 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes i-3C-Alkylen darstellt, 

R2 1.4C-Alkyl darstellt, 

R3 1-4C-Alkyl darstellt, 

R4 OH (Hydroxy), NHj (Amino), Nj (Azido), 0-C0-R6 oder NH-C0-R7 darstellt. 

R5 Phenyl darstellt, 

R6 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl , 1-4C-A1 kylamino, Phenylamino, 

Oder durch Morpholinomethyl substituiertes Phenyi darstellt, 

R7 i.4C-Alkyl darstellt, 

RS wasserstoff darstellt, 

X 0 (Sauerstoff) darstellt. 

El -CH2- (Methylen) darstellt, 

E2 -CH2- (Methylen) darstellt und 

n die Zahl 0 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen. 

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der f'ormel I nach Anspruch 1 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 
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a) Pyrrol o-pyridazine der Formel II 



P3 




worin Rl, R2, R3 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und Y fur eine 
geeignete Abgangsgruppe (insbesondere Chlor und Brom) steht, mit Phenyl verbin- 
dungen der Formel III 




(III) 



worin R4, R8, X, El und E2 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, Oder daB man 

b) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 0-C0-R6 und R6 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4-Calkvl , Carboxy- 
l-4C-alkyl, Pyridyl, Imidazolyl, Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene Substi tuenten aus der Gruppe Halogen. 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxv, 
Nitro, Halogenmethyl , Morphol inomethyl , N-Methylpiperazinomethyl und Di-1-4C- 
alkylaminomethyl substi tuiertes Phenyl darstellt, Verbindungen der Formel 1, in 
denen R4 OH (Hydroxy) bedeutet. mit Carbonsaure(deri vate)n der Formel IV 

R6— CO— Z (IV) 

worin R6 die vorstehend angegebenen Bedeutungen hat und Z OH (Hydroxy) oder 
eine geeignete Abgangsgruppe dartstellt, umsetzt, oder daB man 

c) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 0-C0-R6 und R6 ]-4C-Alkyl- 
amino oder Phenyl ami no bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R4 OH 
(Hydroxy) bedeutet, mit Isocyanaten der Formel V, 
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R6'— N=C=0 (V) 
worin R6' 1-4C-Alkyl oder Phenyl bedeutet, umsetzt, oder daB man 

d) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 NH-C0-R7 und R7 1-4C-A1- 
kyl, 1.4C-A1koxy, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl oder 1-4C-A1 koxycarbonyl -1.4C-alkyl 
bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R4 NH^ (Amino) bedeutet, mit Car- 
bonsaurederivaten der Formel VI 

R7— CO— Z (VI) 

worin R7 die vorstehend angegebenen Bedeutungen hat und Z eine geeignete Ab- 
gangsgruppe darstellt, umsetzt, oder daB man 

e) Zur Herstellung von Verbindungen 1, in denen R4 N3 (Azido) bedeutet, Ver- 
bindungen der Formel I, worin R4 OH (Hydroxy) bedeutet, mit Methansul fonylchlo- 
rid und anschlieBend die entstandene Mesyloxyverbindung mit Alkaliazid umsetzt, 
Oder daB man 

f) zur Herstellung von Verbindungen 1, worin n die Zahl 1 bedeutet. Verbindun- 
gen der Formel I. worin n die Zahl 0 bedeutet, oxydiert, oder daB man 

9) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 Mono- oder Po ly hydroxy -2- 
4C-alkoxy bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R4 OH (Hydroxy) bedeu- 
tet, mit Alkoholderivaten der Formel VII, 

V(2m.l.p,(0R')p.CH,-Y' (VII) 

worin m eine ganze Zahl von 1 bis 3, p eine ganze Zahl von 1 bis 3, R' eine 
Schutzgruppe und Y' eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt und die 
Schutzgruppe(n) R* anschlieBend abspaltet, 

und daB man gewunschtenfalls anschlieBend die nach a), b), c), d), e) f) oder 

g) erhaltenen Verbindungen I in ihre Salze iiberfuhrt, oder daB man gewunschten- 
falls anschlieBend aus erhaltenen Salzen der Verbindungen I die Verbindungen I 
freisetzt. 
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S. Arzneimittel enthaltend eine Oder mehrere Verbindungen nach einem oder 
mehreren der Anspriiche 1 bis 6 und/oder ihre pharmakologisch vertragl ichen Sal- 
ze. 

9. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 und ihre phar- 
makologisch vertragl ichen Salze zur Anwendung bei der Verhutung und Behandlung 
gastrointestinaler Krankheiten. 

10, Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 
und ihren pharmakologisch vertragl ichen Salzen zur Herstellung von Arzneimit- 
teln fiir die Verhutung und Behandlung gastrointestinaler Krankheiten. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

tnternatlonal Application No PCT/EP 91/00787 

I. CtASSIFICATION OF SUBJECT MATTER Of aeveral clasaifleatlon symbols apply, Indicate all) • 

Accordino tcUnternatlonal Patent ClasBlflcatlon (IPC) or to both National Classification and IPC 

Int. CI. C 07 D 487/04, A 61 K 31/50//{C 07 D 487/04, 237:00, 209:00) 



IK FIELDS SEARCHED 

Minimum Documentation Searched f 
Classi fication System | Classification Symbols 

Int.Cl.^ C 07 D 487/00, A 51 K 31/00 



Documentation Searched other than Minimum Documentation 
to the Extent that such Documents are included In the Fields Searched * 




til. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT • 


Cateoorv • 1 Citation of Document. " with Indication, where appropriate, of the relevant passages « | Relevant to Claim No. « 


A WO, A, 8705021 (HXSSLE) 
27 Augiast 1987 
see claims 1 and 6; page 32 

i 
j 


1,8 

i 


* Special categories of cited documents: 1° 

"A" document defmino the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E** earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority clalm(s) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

**0** document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

*'P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 


"T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underiying the 
invention 

**X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 


IV. CERTIFICATION 


Date of the Actual Completion of the IntemaUonal Search | 

9 July 1991 (09.07.91) 


Date of Mailing of this international Search Report 

09 September 1991 (09.09.91) 


International Searching Authority ! 


SIgnatura of Authoriud Offlcar 


EUROPEAN PATENT OFFICE 





Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 1985) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. 9100737 

SA 46818 

TJis annex lists the patent family members relating to the patent documents dtcd in the above-mentioned international search renort. 
The members arc as contained in the European Patent Office EDP file on 27/08/91 

The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information 



Patent document 
cited m search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO-A- 8705021 27-08-87 EP-A- 0242341 21-10-87 

JP-T- 63502658 06-10-88 



For more details about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



Internationales Aktenzeicnen PCT/EP 91/00787 



i. KLASSIFIKATION DES ANMELDUNGSGEG ENSTANPS (oei menreren KlassifiKationssvmDoien sino alle anzugeoen*» 



Nacn aer internaiionalen Patentkiassifikacion (IPC) Oder nach der nationaten Klassifikation una der IPC 

5 C 07 D 487/04, A 61 K 31/50 // (C 07 D 487/04, 237:00, 209:00) 



Int. CI 



II. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE 



Recnerchierter Mindestprufstoff^ 



Klassifikationssystem Klassifikationssymbole 



Int.CI.^ ' C 07 D 487/00, A 61 K 31/00 



Recherchiene nicht zum Mindesiprufstoff gehorende Verbffentlichungen, soweit diese 
unter die recherchterten Sachgebiexe fallen^ 



Ml. EINSCHLAGIGE VERQFFENTLICHUNGENQ 

Art* Kennzeichnung der Ve rdffenilichung'^^sowe'rt erf order! tch unter Angabe der maligeblichen Teile^^ ; Qexr. Anspruch Nr.''^ 
, I , . _ . — . — - , - ■ ... ^ . ., . 

A i WO, A, 8705021 (HASSLE) ll,8 
27. August 1987 \ 
siehe Patentanspriiche 1 und 6; Seite 32 I 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgememen Stand der Technik 
definrert. aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen tst 

"E" al teres Ookument, das Jedoch erst am Oder nach dem interna- 
tionalen Anmeidedatum veroffentlicht warden ist 

"L" Verdffentlichung, die geetgnet ist, einen Prioritatsanspruch 
zweifelhaft erscheinen zu lassen, Oder durch die das Verof- 
fentiichungsdatum einer anderen im Recherchenbertcht ge- 
namten N^rdffentlichung belegt werden soil Oder die aus einem 
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefuhrt) 

"0" Verdffentlichung, die stch auf etne mundliche Offenbarung, 
eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaHnahmen 
bezleht 

"P" Verdffentlichung, die vor dem internationaien Anmeideda- 
tum, aber nach dem beanspruchten ft-ioritatsdatum veroffent- 
licht worden ist 



IV.BESCHEIfsJIGUNG 

Datum des Abschlusses der internationaien Recnerche 

9, Juli 1991 



"T" Spatere Veroffentlichung. die nach dem internationaien An- 
meidedatum Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht vy^rden 
ist und mit der Anmeldung nicht kollidiert. sondern nur zum 
Verstandnis des der Erfindung zugrundeiiegenden Prlnzips 
Oder der ihr zugrundeiiegenden Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch- 
te Erfindung kann 'iicht als neu ooer auf erf inderischer Tatig- 
keit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch- 
te^Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Tatrgkeit be- 
ruhend betrachtet werden, wenn die Veroffentlichung mit 
einer Oder mehreren anderen Veroffentlichungen dieser Kate- 
gorie In Verbtndung gebracht wird und dtese Verbindung fur 
einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamille ist 



Absendedatum des internationaien Rechercnenoerichts 




Internationale Rechercnenbehorde 

Europaisches Patentamt 

Formoiatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar 1985) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 

UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. gp 9 io0787 

SA 46818 

Pa^SItamentt ^^benf*^**^ •>w>8«aiii«ea intenmtioDaleii Rechercbcnbericht angefDhrtcn 

Ke Angabra Qbw die FamOieninitgBeilcr eatspredieB dcm Stand der Datei des Europaiscben Patentamts am 27/08/91 
OKseAngabendieiieBimrzar UntcnichtangniidcrfoisenobneGcirabr. 4'/w/»i 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdolounent 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied<er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
VerSffentiichimg 







WO-A- 8705021 27-08-87 EP-A- 0242341 21-10-87 

JP-T- 63502658 06-10-88 



i 

s 

o 



nfthcre EinzcUieiteD zn dksem Anhang : sidlie Amtsblatt des Europaiscfaen Patentamts, Nr.l2/82 



